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L929 为材料，筛选在 TNF 诱导细胞死亡过程中起重要作用的基因。我们获得一
株 TNF 抗性细胞株，其重链铁蛋白基因被破坏。用 TNF 处理此细胞株，细胞
内的动态铁离子库（labile iron pool，LIP）上升幅度很小。我们同时发现，在野
生型 L929 细胞中，TNF 诱导 LIP 上升主要是通过细胞内储存的铁离子来补充。
动态铁离子库（LIP）在 TNF 诱导细胞产生活性氧（Reactive oxygen species，
ROS）和活性氧依赖的细胞死亡过程中起重要作用。在重链铁蛋白基因被破坏
的细胞（Fermut）中，重链铁蛋白减少导致细胞内储存的铁离子减少， 终使 TNF
诱导的细胞内 LIP 上升幅度变小。与其它细胞不同，L929 细胞内的重链铁蛋白
基因不能被 TNF 诱导表达。用 TNF 诱导表达系统在 L929 细胞中异位表达重链
铁蛋白，TNF 处理后，细胞内 LIP 上升被抑制，因 LIP 上升导致的细胞内 ROS
的产生也被抑制，进而抑制细胞死亡。因此，LIP 在 TNF 诱导细胞死亡过程中
起决定作用。它是基础稳态重链铁蛋白促进 TNF 诱导的细胞死亡和可诱导重链






















Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is a cytokine, capable of inducing 
caspase-dependent (apoptotic) cell death in some cells and caspase-independent 
(necrosis-like) cell death in others. Here, using a mutagenesis screen for genes 
critical in TNF-induced death in L929 cells, we have found that H-ferritin deficiency 
is responsible for TNF-resistance in a mutant line, and, upon treatment with TNF, 
this line fails to elevate levels of labile iron pool (LIP), critical for TNF-induced 
reactive oxygen species (ROS) production and ROS-dependent cell death. Since we 
found that TNF-induced LIP in L929 cells is primarily furnished by intracellular 
storage iron, the lesser induction of LIP in H-ferritin deficient cells results from a 
reduction of intracellular iron storage caused by less H-ferritin. Different from some 
other cell lines, the H-ferritin gene in L929 cells is not TNF-inducible; however, 
when H-ferritin is expressed in L929 cells under a TNF-inducible system, the 
TNF-induced LIP and subsequent ROS production and cell death were all prevented. 
Thus, LIP is a common denominator of ferritin both in enhancement of cell death by 
basal steady-state H-ferritin and in protection against cell death by induced H-ferritin, 
thereby acting as a key determinant of TNF-induced cell death.  




















第一章 前 言 
1 肿瘤坏死因子-α  
1.1 简介 







的TRADD（TNF-R1-associated death domain protein）,随后TRADD起到构架蛋
白的作用,募集更多具有DD结构域的蛋白，例如：RIP（receptor-interacting 




入侵时，组织中的巨噬细胞和 T 细胞就产生膜结合的 TNF（membrane-associated 
TNF，mTNF）或者是经蛋白酶酶解后的可溶性 TNF（soluble TNF，sTNF）。TNF
诱发化学因子和细胞因子的局部表达，促进白细胞在感染部位的黏附和激活，

































白能够抑制TNF-α诱导细胞死亡，如细胞凋亡抑制蛋白-1（cellular inhibitor of 
apoptosis-1, cIAP-1）、cIAP-2及与凋亡蛋白酶相作用的抗凋亡蛋白即早期基因























































在 TNF-α处理下，被激活的 NF-κB 通过促进转录 cFLIP（ cellular 
Fas-associated death-domain-like IL-1β-converting enzyme （ ICE ） inhibitory 
protein）、cIAPs 等抗凋亡基因而阻断凋亡通路，后者是作为特异性的 caspase
抑制物而起作用[30]。 
图1.1 TNFR 1信号转导通路的上游信号分子，引自Baud V. 
etc, 2001 
































有丝分裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信号
通路是一条在酵母、果蝇和人中都高度保守的信号途径，在细胞迁移、增殖、
分化、凋亡和对抗外界不利因素等生命活动中均有着重要作用。它包括JNK
（ c-Jun N-terminal kinase ） /SAPK （ stress-activated protein kinase ）、 ERK






图 1.2 TNF-α诱导激活 NF-κB 的信号通路，引自 Palladino MA etc., 
2003 

















关[21, 22, 32-34]。 
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